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基底部への Sirt1 の強制発現は、CN-FoxO1 によって惹起される過食と肥満を
改善することを過去に私達は報告した。 






あるいは Rosa26-Sirt1 マウスの交配によって、POMC ニューロン特異的
CN-FoxO1 KI マウス（CN-FoxO1 KI マウス）と POMC ニューロン特異的








 野生型マウスと比べて雄のCN-FoxO1 KIマウスは肥満の表現系を示し、Sirt1 
KIマウスではやせの表現型が確認された。DKIマウスでは CN-FoxO1 KIマウ
スと比べて体重増加が有意に抑えられ、肥満の表現型の改善が見られた。また
CN-FoxO1 KI マウスでは脂肪重量が増加したが DKI マウスでは野生型と差は
見られなかった。摂食量は野生型と遺伝子改変マウスの間で変化はなかった。
一方で CN-FoxO1 KI マウスでは酸素消費量の減少傾向が認められたが、DKI
マウスではこれが改善された。これらの結果から、DKI マウスでの肥満改善
は、基礎代謝の亢進による可能性が示唆された。褐色脂肪でのミトコンドリア
関連遺伝子の発現量を測定した結果、Ucp-1と Pgc1-alphaが CN-FoxO1 KIマ
ウスに対して DKIマウスでは増加傾向が見られた。 







することが知られている。in vitro の系で検討した結果、Sirt1 の過剰発現は




POMC ニューロンにおける Sirt1 過剰発現は FoxO1 のアセチル化の阻害と
蛋白量の減少によって、CN-FoxO1に引き起こされる体重増加を改善した。ま
た Sirt1がFoxO1を介して中枢のインスリン抵抗性に起因する肥満を一部抑制
することが示唆された。 
